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摘要:采用CO2 及N2 辅助的气体饱和溶液微粒形成技术制备布洛芬/肉豆蔻酸、布洛芬/三棕榈酸甘油酯复合微粒,考察它
们的形态、颗粒分布以及复合微粒中药物的溶出情况。N2 辅助过程制得的布洛芬(质量分数 5% ) /肉豆蔻酸复合微粒与用该过
程得到的纯肉豆蔻酸大小及粒径分布大致相同,而 CO2 辅助过程制得的布洛芬/肉豆蔻酸复合微粒却要比该过程得到的纯肉豆
蔻酸的粒径要大,分布也较宽; CO 2及 N2 辅助形成的布洛芬/肉豆蔻酸复合微粒无缓释效果。用 N2 辅助制备得到的含 20% 布
洛芬(质量分数)的复合微粒保持了三棕榈酸甘油酯微粒化后的颗粒形貌,粒径更大;用 CO 2 辅助制备得到的含 20%布洛芬的
复合微粒其粒径比三棕榈酸甘油酯微粒化后的颗粒粒径要小,粒径分布更窄;布洛芬/三棕榈酸甘油酯复合微粒具有缓释效果,
而且用N 2辅助制备的布洛芬含量为 5%的复合微粒比布洛芬含量为 20%的复合微粒溶出慢。
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Composite microparticles of ibuprofen/ lipid generated by supercritical fluids
from their melts
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Abstract: Using the CO2-assisted and N2-assisted atomization processes, ibuprofen/ lipid composite microparticles can be
produced; the lipid includes myristic acid ( MA ) and tripalmitin ( TP ) . The ibuprofen ( 5% in mass ratie) / MA composite
microparticles show similar particle sizes to that of pure MA from the N2-assisted process, while the composite microparticles
have a large particle size and particle size distribution, compared to that of pure MA from the CO2-assisted process. The
dissolution reveals no controlled release of ibuprofen for the ibuprofen/MA composite microparticles either from the N2-assisted
process or from the CO2-assisted process. For the ibuprofen/ TP system, the obtained composite microparticles containing 20%
( in mass) ibuprofen show similar particle morphology, while has a larger particle size ( PS) than that of the pure myristic acid
particles in the case of N2-assisted process. Nevertheless, the microparticles from the CO2-assisted process has a small PS and
narrow PSD, compared to that of the pure myristic acid particles.The obtained ibuprofen/TP composite microparticles containing
5% or 20% ibuprofen show an evidently controlled drug release. For example, the drug release is only 20% in 500 min for the
ibuprofen/ TP microparticles containing 20% ibuprofen, prepared by the CO2-assisted process.
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  布洛芬属丙酸衍生物[ 1] , 是可逆性环氧化酶抑
制剂, 在水中几乎不溶, 在缓冲介质内随介质 pH 值
升高, 溶解度增大, 服药后在肠道能被很好地吸收,
是临床常用的非甾体解热、镇痛、抗炎药。普通布洛
芬片的半衰期短(约 2 h) , 服用后常伴有胃部炙热、
恶心、呕吐等现象, 同时血药浓度出现波峰高波谷
低,波峰时会出现头昏、耳鸣、皮疹等毒副作用,波谷










速膨胀法。如陈兴权等[ 2] , 利用超临界流体快速膨
胀法制备出了平均粒径为 4~ 26 Lm微粒, 考察了预
膨胀压力、预膨胀温度、沉降室温度、喷嘴直径等因
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备 B-环糊精和布洛芬的复合微粒, 研究B- 环糊精
























材料中;打开 CO2 钢瓶, 开启 V1阀和 V3阀,让 CO2
先经过过滤器过滤,然后通过高压泵将经冷却为液
体的 CO2 泵入预热器, 最后进入混合器。当压力和
温度达到实验条件时, 饱压使得物料和高压 CO2 达









1 ) N 2气瓶; 2 ) CO2 气瓶; 3) 高压冷却罐; 4 ) 柱塞式计量泵;
5 ) 预热器; 6) 高压混合釜; 7 ) 喷嘴; 8 ) 收集器; 9) 背压阀;
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氮气。所用仪器包括: 扫描电镜( Philips公司, XL30
ESEM 型) , X射线衍射仪( Philips, Netherlands) RCA-











观察其包裹前后溶出速率的变化, 选择 pH= 517的
磷酸盐缓冲溶液为其溶出介质。以磷酸盐缓冲液
( pH= 517)为溶剂配制成一定浓度的布洛芬溶液和
辅料溶液,按分光光度法在 190~ 400 nm波长范围
内进行扫描。结果表明, 布洛芬在 264 nm 处有较强
的吸收,而辅料在此无吸收, 故可选择 264 nm 作为
紫外检测波长[ 12]。
11412  标准曲线测定
取布洛芬, 加磷酸盐缓冲溶液配制成 5 mg/ mL
的溶液,精密吸取以上溶液 5、10、1215、15、1715、20、
25 mL 置 50 mL 量瓶中, 用磷酸盐缓冲液稀释至刻
度。以磷酸盐缓冲液为空白, 分别在 264 nm处测定
吸光度值。以布洛芬的浓度为横坐标 X , 吸收度为






溶液 ( pH= 517) , 介质体积为 100 mL, 温度 37 ?
015 e ,转速 100 r/ min。于溶出杯中加入适量样品,
各个时间点取样 4 mL, 同时向溶出杯补液 4 mL, 滤


































粒;而 N2 辅助过程几乎是一个纯粹的雾化过程, 有
限的黏度的增加不影响颗粒的粒径及分布。







粒操做条件如前说述( 10MPa, 100 Lm, 60 e )。
结果表明, 布洛芬原料在 100 min 左右就释放
出大约 60% ,机械混合之后的混合物中布洛芬的溶
出度稍微加快, 在 100 min 左右已释放出大约 80%
的含量。其原因是机械研磨之后的布洛芬颗粒粒径





1 ) 布洛芬/MA, N2 辅助过程; 2) 布洛芬; 3 ) 布洛芬/MA,
机械混合; 4) 布洛芬/MA, CO2 辅助过程






根据纯物质的微粒化研究, N2辅助过程和 CO2 辅助
过程的操作条件分别为 12 MPa, 70 e , 100 Lm 和 10
MPa, 55 e , 100 Lm时, 棕榈酸甘油酯微粒形态单一,
粒径分布均匀, 实验结果稳定[ 11] ,因此 N2辅助过程
和CO2辅助过程制备的布洛芬/三棕榈酸甘油酯复
合微粒即选为上述操作条件。布洛芬在机械混合物

















1 ) 布洛芬( 20% ) / TP,机械混合; 2 ) 布洛芬;
3 ) 布洛芬( 20% ) /TP, N2 辅助; 4 ) 布洛芬( 20% ) /TP, CO 2辅助;
5 ) 布洛芬( 5% ) / TP,N2 辅助;





21211分析, N2 辅助过程制备的复合微粒大而 CO2
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辅助过程制备的复合微粒小, 如果包裹成功, 前者应
该控释效果更好。但 CO2 辅助过程的复合微粒有更
理想的缓释效果,在 500 min内释放量不到 20%; 而
































( 3) 布洛芬原料在 300 min 左右已释放出约
80%的含量;虽然布洛芬可以被肉豆蔻酸包覆,但以
肉豆蔻酸为材料对布洛芬没有缓释效果。
( 4) CO2 辅助过程制备的布洛芬/三棕榈酸甘油
酯复合微粒有理想的缓释效果; N2 辅助过程制得的
复合微粒(布洛芬含量 20% )在前 50 min 内有突释
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